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Abstrak 
Daun Nerium indicum Mill. secara tradisional digunakan untuk 
mengobati kanker dengan sediaan infusa dikonsumsi dalam waktu yang 
relatif lama sehingga memungkinkan terjadinya keracunan pada organ-organ 
tubuh. Oleh karenanya penelitian ini bertujuan untuk melihat gejala toksik 
dan organ utama yang dikenai melalui uji toksisitas sub kronis infusa daun N. 
indicum. 
Pada uji toksisitas sub akut ini digunakan 20 ekor tikus (185-250 
gram, galur wistar) yang dibagi menjadi 4 kelompok [I, diberi aquades (3 
ml/200 g BB); II, diberi infusa 5% (3ml/200 g BB); III, diberi infusa 10% (3 
ml/200 g BB); dan IV, diberi infusa 20% (3 ml/200 g BB)]. Pengamatan 
yang dilakukan adalah gejala toksik pada 3 jam setelah pemejanan infusa, 
pemeriksaan hematologi, berat badan, masukan makanan, kimia urin, SGPT, 
ureum dan pemeriksaan histopatologi. 
Hasil penelitian menunjukkan bahwa tidak nampak adanya gejala 
toksik, pertambahan berat badan yang signifikan dan jumlah masukan 
makanan pada kelompok I-IV. Pemeriksaan hematologi darah menunjukkan 
hanya terjadi kenaikan jumlah sel darah putih (WBC) pada hewan kelompok 
IV, dan tidak terlihat adanya kerusakan organ utama pada hewan uji (I-IV). 
Oleh karena itu disimpulkan bahwa pemberian infusa daun N. 
indicum sampai konsentrasi terbesar (20%) selama 30 hari tidak 
menyebabkan efek toksik pada hewan uji, perubahan-perubahan yang terjadi 
masih dalam rentangan nilai normal. 
Kata kunci: Nerium indicum Mill., infusa, toksisitas, sub kronis 
 
Abstract 
Aqueous extract of the leaves of Nerium indicum Mill. is traditionally 
used to treat cancer. The extract has been consumed for relatively a long 
time, consequently major organs are often intoxicated. Therefore, this study 
was aimed to determine sub chronic toxicity of the aqueous extract on male 
mice. Toxic symptoms, major organs intoxicated and haematological changes 
due to treatment of aqueous extract of the leaves of N. indicum are 
determined. 
Twenty male mice (185-250 g, strain wistar) are divided into 4 
groups [I, treated with aquadest (3 ml/200 g BW); II, treated with water 
extract (5%, 3ml/200 g BB); III, treated with water extract (10%, 3 ml/200 
g BB); and IV, treated with water extract (20%, 3 ml/200 g BB)]. Toxic 
symptoms are observed after 3 hours of treatment; body weight, 
haematological measurement, food intake, urine chemistry, SGPT, ureum, 
and histopathological pictures are also observed. 
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The results of the study do not show any toxic symptoms, the body 
weight and food intake of the mice increase (I-IV). There are no major 
organs intoxicated; however a slight increase of leukocyte (WBC, white blood 
cell) count is clearly showed by group IV. 
It is concluded that consuming aqueous extract (20%, the highest 
concentration) of N. indicum for 30 days does not elicit toxic effect in mice. 
Any changes occur are still at the normal range. 
Keywords: Nerium indicum Mill., water extract, toxicity, sub chronic 
 
Pendahuluan 
Kanker merupakan salah satu penyakit 
yang mematikan disamping kardiovaskuler 
(King, 2000). Menurut data statistik WHO, 
lebih kurang 10 juta orang didunia meninggal 
karena kanker (Anonim, 2001), sementara di 
Indonesia kanker masih merupakan penyebab 
kematian diperingkat keenam dalam sepuluh 
tahun terakhir (Moecherdiantiningsih dan 
Kodim, 2000).  
Selama ini penatalaksanaan kanker 
dilakukan dengan pembedahan, penyinaran dan 
khemoterapi (Nafrialdi dan Gan, 1995). Usaha 
penyembuhan dengan obat yang sudah ada 
sekarang, belum mampu memberikan hasil yang 
memuaskan disamping harganya yang mahal 
sehingga tidak terjangkau oleh masyarakat 
Indonesia lapisan bawah. 
Banyak penelitian telah dilakukan 
untuk memperoleh dan mengembangkan obat-
obatan berkhasiat antikanker, baik dengan cara 
sintesis maupun isolasi senyawa dari tanaman 
misalnya tanaman Nerium indicum Mill. 
Pemilihan daun N. indicum sebagai bahan yang 
potensial untuk diteliti lebih lanjut berdasarkan 
atas hasil skrining BST (Brine shrimp lethality test) 
(Wahyuningsih dan Wahyuono, 1999), 
dilanjutkan dengan isolasi senyawa bioaktif dan 
diidentifikasi sebagai oleandrin (Wahyuningsih 
dkk., 2001) dan efek sitotoksisitas  senyawa 
bioaktif terhadap sel mieloma (Wahyuningsih 
dkk., 2000). Penelitian selektivitas oleandrin dan 
5 isolat lain dari daun N. indicum terhadap 7 sel 
kanker manusia in vitro telah dilakukan oleh 
Wahyuningsih dkk. (2002). Hasil uji 
menunjukkan bahwa oleandrin sensitif terhadap 
kanker payudara dengan nilai ID50 sebanding 
dengan doksorubisin (kontrol +), dan isolat lain 
menunjukkan selektivitas yang bermacam-
macam dengan ID50 sedikit diatas doksorubisin. 
Mengingat sifat sitotoksik dari isolat yang besar, 
dan penggunaan dimasyarakat sebagai rebusan 
maka perlu dilakukan penelitian untuk melihat 
spectrum toksisitas ekstrak air pada hewan 
coba, organ yang dikenai dan penentuan 





Daun N. indicum diperoleh dari halaman 
Fakultas Geografi UGM, 26 Januari 2003. Hewan uji 
tikus jantan Rattus norvegicus, galur Wistar 3-4 bulan 
berat badan 180-250 gram diperoleh dari Lab. 
Farmakologi dan Toksikologi UGM. Sebagai bahan 




Timbangan tikus OHAUS, timbangan 
analitik Presica 125A. SCS. 
 
Jalannya Penelitian   
Pembuatan infusa  
 Infusa (50 ml) dibuat dari serbuk kering 
daun N. indicum (g), untuk berbagai konsentrasi. 
Untuk konsentrasi 5%, serbuk daun (2,5 g) 
dicampur 60 ml dipanaskan selama 15 menit dan 
disaring. Filtrat yang diperoleh ditambah air hingga 
diperoleh volume akhir 50 ml. Infusa konsentrasi 
10% dibuat sama dengan cara diatas yaitu serbuk 
daun (5.g) dicampur dengan 70 ml. Infusa 
konsentrasi 20% dibuat dari serbuk daun (10 g) 
dengan 80 ml air.  
 
Penetapan dosis  
Infusa (5, 10 dan 20%) daun N. indicum 
dipejankan dengan volume 3 ml/200 g BB hewan 
coba. 
 
Perlakuan hewan uji  
Hewan uji dibagi menjadi 4 kelompok (5 
ekor/kelompok) dimasukkan ke dalam kandang 
dilakukan pemejanan setiap pagi selama 30 hari. 
Masing-masing hewan dari tiap kelompok dipejani 
dengan infusa daun N. indicum per oral. Kelompok I 
sebagai kontrol diberi aquades 3 ml/200 gBB, 
kelompok II dipejani dengan infusa 5% (750 mg 
serbuk daun kering)/kgBB, kelompok III dipejani 
dengan infusa 10% (1500 mg/kgBB), sedangkan 
kelompok IV dipejani dengan infusa 20% (3000 
mg/kgBB).   
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Tabel I.  Hasil pemeriksaan kualitatif gejala toksik tikus jantan selama 30 hari setelah 
pemberian per oral sediaan infusa daun N.indicum dosis berulang 
 
Kelompok Perlakuan n Gejala toksik 
I (kontrol) Aquades 15 ml/kgBB 5 - 
II Infusa dosis 750 mg/kgBB 5 - 
II Infusa dosis 1500 mg/kgBB 5 - 
IV Infusa dosis 3000 mg/kgBB 5 - 
 
Tabel II. Purata kenaikan berat badan/hari tikus jantan selama 30 hari pada pemberian per 
oral sediaan infusa daun N.indicum dosis berulang 
 
Kelompok Perlakuan n PKPB (Mean  SE) (g) 
I (kontrol) Aquades 15 ml/kgBB 5 0,89  0,22 
II Infusa dosis 750 mg/kgBB 5 1,55  0,27tb 
II Infusa dosis 1500 mg/kgBB 5 1,10  0,25tb 
IV Infusa dosis 3000 mg/kgBB 5 1,71  0,22tb 
Keterangan : 
tb : tidak berbeda bermakna terhadap kelompok kontrol (p>0,05) 
Tabel III. Jumlah masukan makan tikus jantan selama 30 hari setelah pemberian per oral sediaan 
infusa daun N. indicum dosis berulang 
 
Kelompok Perlakuan n Makanan (g) (Mean  SE)  
I (kontrol) Aquades 15 ml/kgBB 5 331,14  20,88 
II Infusa dosis 750 mg/kgBB 5 324,72  21,38tb 
II Infusa dosis 1500 mg/kgBB 5 308,95  21,00tb 
IV Infusa dosis 3000 mg/kgBB 5 342,24  12,60tb 
Keterangan : 
tb : tidak berbeda makna terhadap kelompok kontrol (p>0,05) 
Hasil Dan Pembahasan 
Daun Nerium indicum Mill. dilaporkan 
dapat digunakan sebagai obat antikanker secara 
tradisional, penelitian awal melalui metoda 
Bioassay guided solvent partition diperoleh 6 
senyawa bioaktif. Senyawa-senyawa ini 
menghambat pertumbuhan sel kanker in vitro 
lebih kuat dari cisplatin sebagai kontrol (+) dan 
hanya oleandrin yang mampu menghambat 
lebih kuat dari doksorubisin (kontrol (+) 
(Wahyuningsih M.S.H, et al, 2001). Mengingat 
penggunaan dimasyarakat sebagai ekstrak air, 
maka perlu diteliti keberadaan senyawa-senyawa 
ini dalam ekstrak air, spektrum ketoksikannya 
dan dosis maksimum yang masih dapat 
ditoleransi sehingga dosis uji in vivo dapat 
ditentukan. 
Hasil uji dengan kromatografi lapis 
tipis [klt, fasa diam: SiO2 GF-254 nm; fasa 
gerak: EtOAc 100%] dari ekstrak air (5, 10 dan 
20%), keberadaan oleandrin dan 5 isolat lainnya 
secara kualitatif nampak dengan pembanding 
isolat murni ( Prasetyowati,.  
Pengamatan gejala toksik (table.I) 
terhadap masing-masing hewan uji dilakukan 
setiap hari selama 30 hari, selama 3 jam sesudah 
pemejanan ekstrak air daun N. indicum. 
Gejala-gejala toksik pada hewan uji 
tidak nampak sama sekali, hal ini memberi 
indikasi tidak adanya efek toksik. Secara 
kualitatif tidak ada perbedaan gejala antara 
kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan, 
baik dosis I, II serta dosis III artinya pemberian 
infusa dengan ketiga peringkat dosis tidak 
menyebabkan timbulnya efek toksik selama 3 
jam pengamatan. Disamping gejala toksik, data 
berat badan digunakan untuk mengevalusi 
kondisi patologi yang disebabkan oleh efek 
berbahaya obat. Data berat badan hewan uji 
didapatkan purata kenaikan berat badan 
(PKPB)/hari (tabel II) dan jumlah makanan 
yang dikonsumsi (tabel III). 
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Tabel IV.  Hematologi tikus putih jantan sebelum dan sesudah 30 hari perlakuan infusa daun N .indicum 
 
Pemeriksaan Perlakuan (Mean  SD) 
Sebelum 
(Mean  SD) 
Sesudah 
t hitung 
RBC Aquades 15 ml/kgBB 8,16  1,28 7,19  1,18 1,152 tb 
(jt/mL) Dosis 750 mg/kgBB 8,64  1,26 7,69  0,76 1,445 tb 
 Dosis 1500 mg/kgBB 7,97  1,05 7,40  0,90 0,688 tb 
 Dosis 3000 mg/kgBB 9,44  1,77 8,23  1,09 1,397 tb 
WBC Aquades 15 ml/kgBB 3970  580,52 3700  842,61 0,585  tb 
(rb/L) Dosis 750 mg/kgBB 4010  1170,68 3150  620,48 1,263 tb 
 Dosis 1500 mg/kgBB 4080  1321,27 3360  1848,44 0,774 tb 
 Dosis 3000 mg/kgBB 5710  1358,03 2630  480,36 5,350 b 
Hb Aquades 15 ml/kgBB 11,58  0,86 12,02  1,25 -1,335 tb 
(g/dL) Dosis 750 mg/kgBB 11,12  1,00 11,88  1,33 -1,676 tb 
 Dosis 1500 mg/kgBB 11,20  0,79 11,96  1,57 -0,826 tb 
 Dosis 3000 mg/kgBB 12,68  1,53 11,50  0,58 1,467 tb 
PCV Aquades 15 ml/kgBB 41,8  1,48 44,00  2,00 0,901 tb 
(%) Dosis 750 mg/kgBB 41,4  3,36 46,00  3,00 -1,185 b 
 Dosis 1500 mg/kgBB 41,0  2,00 45,60  2,88 -1,974 b 
 Dosis 3000 mg/kgBB 42,4  1,52 45,40  1,14 -3,000 b 
TPP Aquades 15 ml/kgBB 8,04  0,36 7,84  0,59 0,9538 tb 
(g/dL) Dosis 750 mg/kgBB 7,70  0,35 8,10  0,65 -1,185 tb 
 Dosis 1500 mg/kgBB 7,52  0,48 8,26  0,62 -1,974 tb 
 Dosis 3000 mg/kgBB 7,90  0,55 8,10  0,42 -0,784 tb 
Neutropil Aquades 15 ml/kgBB 40,60  8,20 26,80  14,58 4,515 b 
Segmen (%) Dosis 750 mg/kgBB 43,20  15,02 25,40  2,88 2,484 b 
 Dosis 1500 mg/kgBB 24,80  6,83 24,40  5,83 0,078 tb 
 Dosis 3000 mg/kgBB 35,20  11,01 36,20  9,33 -0,199 tb 
Eosinofil Aquades 15 ml/kgBB 3,0  3,32 3,6  2,79 -0,343 tb 
(%) Dosis 750 mg/kgBB 4,6  5,08 4,4  2,07 0,077 tb 
 Dosis 1500 mg/kgBB 7,6  3,05 4,4  2,61 -1,532 tb 
 Dosis 3000 mg/kgBB 6,0  5,79 4,4  2,88 0,529 tb 
Limposit Aquades 15 ml/kgBB 46,6  8,20 59,2  17,17 -2,925 b 
(%) Dosis 750 mg/kgBB 39,14  18,15 62,6  6,54 -2,610 b 
 Dosis 1500 mg/kgBB 69,4  8,29 65,4  5,77 0,838 tb 
 Dosis 3000 mg/kgBB 48,4  14,88 48,8  9,15 -0,057 tb 
Monosit Aquades 15 ml/kgBB 8,4  2,61 10,4  3,65 -3,162 b 
(%) Dosis 750 mg/kgBB 13,0  5,0 7,6  7,73 1,182 tb 
 Dosis 1500 mg/kgBB 3,8  1,92 6,4  3,58 -2,152 b 
 Dosis 3000 mg/kgBB 10,4  3,85 10,4  2,97 0,000 tb 
Keterangan : 
tb : tidak berbeda bermakna antara sebelum dan sesudah 30 hari perlakuan dengan infusa daun 
N.indicum (-2,13 < t hitung < 2,13) 
b : berbeda bermakna antara sebelum dan sesudah 30 hari perlakuan dengan infusa daun N.indicum (t 
hitung > 2,13 atau t hitung <-2,13) 
RBC : Red Blood Cells (sel darah merah); WBC : White Blood Cells (sel darah putih)  
TPP : Total protein plasma; PCV : Packed Cell volume 
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Tabel V. Nilai SGPT tikus jantan sebelum dan sesudah 30 hari perlakuan dengan infusa daun 
N. indicum  
 
Kelompok Mean  SD 
Sebelum (IU/lt) 
Mean  SD 
Sesudah (IU/lt) 
t hitung 
Aquades 15 ml/kgBB 12,97  5,94 14,01  4,56  -0,323 tb 
Dosis 750 mg/kgBB 14,92  5,84 14,92  6,83 0,000tb 
Dosis 1500 mg/kgBB 14,21  4,53 18,47  6,83 -1,500tb 
Dosis 3000 mg/kgBB 16,34  4,77 7,81  4,63 9,809b 
Keterangan : 
tb : tidak berbeda bermakna antara sebelum dan sesudah 30 hari perlakuan dengan infusa 
daun N.indicum (-2,13 < t hitung < 2,13) 
b : berbeda bermakna antara sebelum dan sesudah 30 hari perlakuan dengan infusa daun 
N.indicum (t hitung > 2,13 atau t hitung <-2,13) 
 
Tabel VI. Kimia urin tikus putih jantan sebelum dan sesudah 30 hari perlakuan dengan infusa daun 
N. indicum  
 
Pemeriksaan Perlakuan Mean  SD 
Sebelum (IU/lt) 






Dosis 750 mg/kgBB 
Dosis 1500 mg/kgBB 
Dosis 3000 mg/kgBB 
500  0 
500  0 
500  0 
500  0 
304  219,09 
180   178,88tb 
100  0tb 






Dosis 750 mg/kgBB 
Dosis 1500 mg/kgBB 
Dosis 3000 mg/kgBB 
9  0 
9  0 
9  0 
9  0 
9  0 
9  0 
9  0 






Dosis 750 mg/kgBB 
Dosis 1500 mg/kgBB 
Dosis 3000 mg/kgBB 
1  0 
1  0 
1  0 
1  0 
1  0 
1  0 
1  0 






tb : tidak berbeda makna antara sebelum dan sesudah 30 hari perlakuan dengan infusa daun N. 
indicum (-2,13 < t hitung < 2,13) 
b : berbeda bermakna antara sebelum dan sesudah 30 hari perlakuan dengan infusa daun 
N.indicum (t hitung > 2,13 atau t hitung <-2,13);  BJ: Bobot Jenis 
 
Tabel VII. Kadar ureum dalam darah tikus jantan sebelum dan sesudah 30 hari 
pemberian per oral sediaan infusa daun N. indicum dosis ulang 
 
Mean  SD Kelompok 
Sebelum Sesudah 
t hitung 
Kontrol 35  13,69 20  6,84  3,207b 
Dosis 750 mg/kgBB 35  13,69 22,5  5,59 2,236b 
Dosis 1500 mg/kgBB 35  13,69 25  15,31 0,930tb 
Dosis 3000 mg/kgBB 40  13,69 30  6,85 1,372b 
Keterangan : 
tb : tidak berbeda makna antara sebelum dan sesudah 30 hari perlakuan dengan infusa 
daun N.indicum (-2,13 < t hitung < 2,13) 
b : berbeda bermakna antara sebelum dan sesudah 30 hari perlakuan dengan infusa 
daun N.indicum (t hitung > 2,13 atau t hitung <-2,13) 
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Pemeriksaan hematologi tikus uji 
menunjukan bahwa tidak terjadi perubahan 
terhadap komposisi darah, kecuali sel darah 
putih (WBC) terjadi penurunan (pada semua 
peringkat dosis) yang signifikan dibandingkan 
dengan kontrol (tabel IV). 
Dari hasil analisis varian satu arah, 
kelompok perlakuan yaitu kelompok II, III dan 
kelompok IV adanya perbedaan yang tidak 
bermakna dibandingkan dengan kelompok I 
dengan harga F hitung (2,415) < F tabel (7,70) 
dengan nilai p=0,104 (p>0,05), ini berarti 
bahwa pemberian ketiga peringkat dosis infusa 
(5, 10, 20%) tidak mempengaruhi purata 
kenaikan berat badan perhari tikus jantan. 
Sejalan dengan kenaikan berat badan, 
dari hasil uji anava 1 jalan nampak bahwa 
jumlah masukan makanan yang dihabiskan oleh 
ke-3 kelompok perlakuan tidak menunjukkan 
perbedaan yang bermakna dengan kelompok 
kontrol, dengan harga F hitung (0,518) < F 
tabel (7,70) dengan nilai p=0,676 (p>0,05). Hal 
ini berarti bahwa pemberian dosis infusa daun 
N. indicum selama 30 hari tidak mempengaruhi 
jumlah masukan makanan. Namun demikian 
secara statistik pemejanan infusa daun N. 
indicum dosis 3000 mg/kgBB (20%) selama 30 
hari mempengaruhi harga SGPT  (Serum 
Glutamate Pyruvate Transaminase) hewan uji 
(tabel V). 
Nilai pH urin dari ke-20 hewan uji 
adalah sama yaitu 9. Harga pH ini tidak 
berubah meskipun hewan uji mengalami 
perlakuan dengan infusa daun N. indicum, hal ini 
menunjukkan bahwa harga pH urin tidak 
dipengaruhi oleh pemejanan infusa (tabel VI). 
Hasil uji anava satu jalan terhadap 
kadar ureum antar sebelum dan sesudah  30 
hari perlakuan memberikan nilai p=0,957 
(p>0,05), artinya adanya perbedaan yang tidak 
signifikan antara kadar ureum kelompok 
perlakuan dan kelompok kontrol (tabel VII). 
Secara keseluruhan pemberikan selama 
30 hari ekstrak air/infusa daun N. indicum dalam 
konsentrasi 5, 10 dan 20 % (750, 1500 dan 300 
mg/kg BB tikus) pada tikus putih jantan galur 
wistar tidak memberikan gejala toksik dan tidak 
berefek pada organ. Hasil penelitian ini berbeda 
dengan laporan tentang ketoksikan tanaman 
Nerium sp. oleh Shaw dan Pearn (1979) tentang 
oleander poisoning serta Galey dkk. (1996) tentang 
keracunan hewan ternak karena Nerium sp. 
 
Kesimpulan 
1. Data pemeriksaan hematologi menunjukkan 
bahwa pemberian infusa daun N. indicum 
dosis 750 mg/kgBB (5%), 1500 mg/kgBB 
(10%) dan 3000 mg/kgBB (20%) per oral 
selama 30 hari tidak memberikan efek toksik 
atas sistem hematologi tikus putih jantan 
galur wistar. 
2. Hasil analisis statistik memperlihatkan 
penurunan yang bermakna kadar WBC tikus 
putih jantan kelompok IV (dosis 3000 
mg/kgBB) dibandingkan dengan kelompok 
I (kontrol) dan penurunan yang bermakna 
antara harga WBC sebelum dan sesudah 30 
hari perlakuan dengan infusa daun N. 
indicum. 
3. Secara statistik terdapat kenaikan bermakna 
antara kadar PCV sebelum dan sesudah 30 
hari perlakuan dengan infusa daun N. 
indicum dosis 750 mg/kgBB, 1500 mg/kgBB 
dan 3000 mg/kgBB per oral pada tikus 
jantan. 
4. Secara statistik terdapat penuruan yang 
bermakna antara kadar protein sebelum dan 
sesudah 30 hari perlakuan dengan infusa 
daun N. indicum dosis 750 mg/kgBB, 1500 
mg/kgBB dan 3000 mg/kgBB per oral pada 
tikus jantan. 
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